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Diagnostic et traitement 
de la leucemie myeloTde chronique 

La prise en charge de la maladie s'est considerablement modifiee. 

C'est une des premieres ayant beneficie d'un diagnostic et d'un suivi 
fonde sur la biologie moleculaire. Alors gu'il y a 10 ans, elle etait 
presgue toujours mortelle en I'absence d'allogreffe de moelle, 
la mise au point de I'imatinib, ciblant precisement I'anomalie 
moleculaire a I'origine de la maladie, a permis d'ameliorer la survie 
des patients, meme si des guestions demeurent sur son efficacite 
a long terme. Une revolution en hematologie. 


Philippe Rousselot* 

L a leucemie myeloide chronique est une affection do- 
nate qui touche l’hematopoiese au niveau d’une cellule 
souche pluripotente. Elle fait partie des syndromes 
myeloproliferatifs et se caracterise par une augmentation 
considerable du chifffe des leucocytes avec presence dans 
la circulation sanguine de cellules granulocytaires en 
maturation qui constituent la myelemie. S’y associent sur le 
plan biologique une basophilie et souvent une thrombo- 
cytose et, al’examen clinique, une frequente splenomegalie. 
La leucemie myeloide chronique est caracterisee par une 
translocation reciproque entre le chromosome 9 et le 
chromosome 22, la translocation t(9;22)(ql l;q31), qui 
aboutit au raccourcissement du bras long d’un des deux 
chromosomes 22 alors appele chromosome Philadelphie 
(der22). Les patients ont un rearrangement d’un segment 
du bras long du chromosome 22 ou region BCR avec l’on- 
cogene Abelson (ABL) localise sur le chromosome 9 (rear- 
rangement BCR-ABL), meme lorsque le chromosome Phi- 
ladelphie n’est pas detecte. 


HISTORIQUE 

La leucemie myeloide chronique est connue depuis le XIX® 
siecle. Elle a cree la notion de leucemie. L’augmentation 
considerable des granulocytes dans le sang et la splenome- 
galie, qui sontles deux signes principaux, ont ete reconnues 
en 1845 par Bennett en Lcosse et par Virchow en Alle- 
magne. La typologie de la maladie a par la suite ete affinee 
et son origine situee au sein de la moelle osseuse, notion 
introduite par le terme « myeloide ». Une acceleration bru- 
tale des connaissances se produit apres la decouverte par 
Nowell et Hungerford en 1960 de la perte du bras long 
du chromosome 22 chez deux patients, anomalie rapide- 
ment confirmee et denommee par la suite chromosome 
Philadelphie. Grace a 1’ amelioration des techniques de 
visualisation des chromosomes, Rowley demontre 10 ans 
plus tard que la perte de materiel sur le chromosome 22 
est la consequence d’une translocation reciproque avec le 
chromosome 9, les points de cassure etant localises en 
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9q34 et 22ql 1. La voie est alors ouverte pour le clonage 
des regions encadrant les points de cassure qui conduit en 
1980 a l’identification des deux genes impliques dans la 
translocation : le gene ABL sur le chromosome 9, connu 
pour etre Fhomologue de l’oncogene murin viral v-abl et 
le gene BCR ( breakpoint clusteur region) sur le chromo- 
some 22. L’ARNm resultant de la transcription du gene de 
fusion BCR- ABL est detecte en 1985 chez les patients 
atteints de leucemie myeloide chronique et porteurs du 
chromosome Philadelphie. Vient ensuite la caracterisation 
de l’activite tyrosine-kinase deregulee de la proteine 
hybride qui est a rorigine de son potentiel oncogenique. 
La mise au point d’inhibiteurs de l’activite tyrosine-kinase 
de BCR-ABL dont le chef de file est 1’imatinib mesylate 
(Glivec) a ouvert la voie au traitement cible de la leucemie 
myeloide chronique. 1 

EPIDEMIOLOGIE 


L’incidence annuelle de la leucemie myeloide chronique 
est estimee a 600 cas en France en l’absence de donnees 
epidemiologiques precises (1 a 2 cas pour 100 000 habi- 
tants). L’age median au diagnostic differe sensiblement 
selonles etudes et semble au-dela de 55 ans. L’age median 
des patients inclus dans les essais cliniques prospectifs est 
en regie generale de 50 ans. Son incidence augmente de 
fa^on continue avec l’age, meme si toutes les tranches 
d’age peuvent etre touchees (2,5 % des cas ont moins de 
10 ans, 15 a 30 % ont plus de 60 ans). La leucemie mye- 
loide chronique represente 2 a 5 % des leucemies de l’en- 
fant, 15 °/o des leucemies de l’adulte. II existe une prepon- 
derance masculine moderee (sex-ratio de 1,4). Aucune 
predisposition genetique n’est connue dans cette maladie. 

DIAGNOSTIC POSITIF DE LA MALADIE 


Le diagnostic de leucemie myeloide chronique repose sur 
la demonstration de la presence du chromosome Phila- 
delphie, soit en cytogenetique avec la recherche de la 
translocation t(9;22)(qll;q31) sur le caryotype medul- 
laire, soit par les techniques de biologie moleculaire avec 
la recherche de la fusion BCR-ABL par FISH ( fluorescence 
in situ hybridisation ) ou RT-PCR ( reverse transcription- 
polymerase chain reaction) [dans le sang ou la moelle 
osseuse]. Les examens clefs du diagnostic sont done la 
numeration avec frottis sanguin, le myelogramme, le 
caryotype et la biologie moleculaire. 2 

Manifestations cliniques 

Dans plus de 90 % des cas, le diagnostic est fait a la 
phase chronique de la maladie. Le patient consulte pour 
une symptomatologie d’installation en regie generale pro- 
gressive. La splenomegalie est un signe majeur de l’exa- 
men clinique et se mesure sur la ligne medio-claviculaire, 
en centimetres de debord sous-costal. Elle est presente 


dans 50 % des cas, et peut etre revelatrice lorsqu’elle est 
volumineuse et qu’elle se traduit par une sensation de 
pesanteur de l’hypocondre gauche, des douleurs ou des 
troubles dyspeptiques. Les signes generaux sont peu spe- 
cifiques comme une asthenie, une perte de poids, des 
sueurs nocturnes. Les thromboses veineuses sont rare- 
ment revelatrices, de meme que les complications meta- 
boliques comme la crise de goutte. En fait, dans pres de 
40 % des cas, la maladie est diagnostiquee fortuitement a 
l’occasion d’un hemogramme systematique. 

Numeration formule sanquine-plaquettes 

La numeration trouve une hyperleucocytose comprise 
en regie generale entre 10 et 100 G/L. H s’agit avant tout 
d’une polynucleose neutrophile associee de fayon caracte- 
ristique a une myelemie predominant sur les precurseurs 
les plus differencies (metamyelocytes et myelocytes). II 
est parfois note une blastose sanguine inferieure a 5 %. 
Une augmentation du taux des basophiles et des eosino- 
philes estregulierement observee et constitue un tres bon 
signe d’orientation. S’il existe une monocytose, elle est 
tres inferieure a la valeur de la polynucleose et n’est pas au 
premier plan comme dans la leucemie myelomonocytaire 
chronique. Une dtrombocytose (500 a 800 G/L) est pre- 
sente chez 50 % des patients. Elle peut parfois etre isolee 
et poser le probleme du diagnostic differentiel avec la 
thrombocytemie primitive (formes thrombocytemiques 
de leucemie myeloide chronique). Une anemie normo- 
chrome normocytaire, aregenerative, est observee dans 
les cas de grande leucocytose et peut egalement etre 
secondaire a une hemodilution ou un hypersplenisme 
lorsque la rate est volumineuse. 

Detection du chromosome Philadelphie 

La mise en evidence du chromosome Philadelphie suf- 
fit au diagnostic de leucemie myeloide chronique, quelle 
que soit la technique utilisee. 

Biologie moleculaire 

La mise en evidence du chromosome Philadelphie 
peut se faire dans le sang en biologie moleculaire par la 
technique d’amplification genique apres transcription 
inverse (RT-PCR). C’est le transcrit (ou ARN) de fusion 
BCR-ABL, consequence de la t(9;22)(q34;ql 1), qui est 
alors detecte. C’est une technique simple a mettre en 
oeuvre pour le patient (simple prise de sang) mais qui 
necessite une structure specialisee de biologie molecu- 
laire (laboratoires specialises) en ville ou a l'hopital (cen- 
tres de reference). Le resultat est donne de fayon qualita- 
tive (presence ou absence du transcrit BCR-ABL) assorti 
du type de transcrit detecte (transcrits b2a2, b3a2 selon le 
point de cassure sur BCR). Dans moins de 5 % des cas, les 
points de cassure sont en dehors de la region habituelle et 
cela peut conduire a un resultat faussement negatif. Si la 
recherche du transcrit n’a pas ete effectuee ou qu’elle est 
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de la leucemie myeloide chronique 
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BLASTIQUE 

(0MS) 
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< 30 % 
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> 100 G/L 
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Basophiles 

< 20 % 

& 20 % 


1 Cytogenetique 


evolution clonale 



HMItlHI * Non liee a la therapeutique. 


negative, le caiyotype medullaire permet alors de trouver 
la translocation t(9;22)(q34;ql 1) apres l’analyse d’au 
moins 20 mitoses. 1 

Caryotype 

Le caiyotype des cellules myeloi'des necessite une aspi- 
ration medullaire qui est effectuee a l’occasion d’un mye- 
logramme. En effet, les chances d’obtenir des cellules 
myeloi'des en mitose sont beaucoup plus faibles dans le 
sang, surtout si la myelemie est faible. La translocation 
t(9;22)(q34;ql 1) est visualisee dans pres de 95 % des cas 
apres culture courte et marquage des chromosomes en 
bande par la presence d’un chromosome 22 plus petit qui 
porte l’extremite du chromosome 9 (le der22, stricto 
sensu le chromosome de Philadelphie) et celle d’un 
chromosome 9 plus long qui porte l’extremite du chromo- 
some 22 (le der9). II persiste un chromosome 22 et un 
chromosome 9 normaux. 

Fluorescence in situ 

Une troisieme technique a mi-chemin entre la biologie 
moleculaire et la cytogenetique (cytogenetique molecu- 
laire) est egalement disponible bien que moins utilisee. II 
s’agit de Fhybridation in situ avec des sondes fluorescen- 
tes (FISH) specifiques (complementaires) des sequences 
de BCR sur le chromosome 22 et CARL sur le chromo- 
some 9. Al’aide d’une sonde rouge et d’une sonde verte, il 
est possible de visualiser directement la fusion BCR-ABL 
sous forme d’un signal (ou « spot ») jaune, resultant de la 
fusion des deux couleurs. La USH peut etre effectuee sur 
noyau (FISH interphasique, il n’y a pas necessite d’obte- 
nir de mitoses) ou sur plaque metaphasique (FISH meta- 


phasique, il faut alors des mitoses comme pour le caryo- 
type). La lecture de la FISH sur 100 a 200 noyaux permet 
un gain de sensibilite par rapport au caryotype. 

Diagnostic differentiel 

Le diagnostic differentiel peut etre fait devant un 
tableau de syndrome myeloproliferatif hors thrombocyte- 
mie et polyglobulie pour lequel la recherche du chromo- 
some Philadelphie et du transcrit BCR-ABL est negative. 
Seul un petit nombre de syndromes myeloproliferatifs 
BCR-ABL negatifs est superposable sur le plan cytolo- 
gique a la leucemie myeloide chronique. Dans la majorite 
des cas, les leucemies myeloi'des « atypiques » (a-CML) 
montrent un melange de caracteres myeloproliferatifs et 
myelodysplasiques. A cote de la myelemie de l’hemo- 
gramme, le myelogramme montre une dysgranulopoiese. 
La presence d’une monocytose sanguine peut faire evo- 
quer la leucemie myelomonocytaire chronique, entite oil 
l’on retrouve egalement des signes de myeloproliferation 
et des signes de myelodysplasie. R n’y a pas d’augmenta- 
tion notable de la basophilie a l’inverse de la leucemie 
myeloide chronique Ph+. Dans une autre minorite de cas 
de myeloproliferations, des translocations reciproques 
sont trouvees, qui touchent la bande 8pl 1 sur le chromo- 
some 8 etla region 5q31-33 surle chromosome 5. Ce der- 
nier cas est important a reconnaitre, car egalement sensi- 
ble a l’imatinib. 3 

BILAN PRETHERAPEUTIQUE 


La mise en evidence du chromosome Philadelphie n’est 
pas en soi suffisante pour assurer la prise en charge opti- 
male d’un patient atteint de leucemie myeloide chro- 
nique. En effet, il est indispensable de reunir des elements 
pronostiques et decisionnels qui guident les choix diera- 
peutiques que sont la phase de la maladie, le score de 
Sokal et le score de Gratwohl. 

Definir la phase evolutive de la leucemie 
myeloide chronique 

La maladie evolue classiquement en 3 phases en l’ab- 
sence de traitement specifique : chronique, acceleree, et la 
phase transformee. En l’absence de traitement actif sur 
l’envahissement medullaire de la leucemie myeloide chro- 
nique, la transformation aigue est ineluctable en 3 a 5 ans. 
Ces donnees ont ete considerablement bouleversees par 
l’avenement des traitements cihles actuels. Environ 10 % 
des patients entrent dans la maladie en phase acceleree ou 
transformee. La phase evolutive de la leucemie myeloide 
chronique se definit sur les donnees de l’hemogramme et 
du myelogramme. La phase de transformation aigue cor- 
respond a un tableau de leucemie aigue myeloblastique en 
cas de transformation myeloide, la plus frequente, ou de 
leucemie aigue lymphoblastique en cas de transformation 
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lymphoide : sa definition est simple et correspond a un 
envahissement medullaire par plus de 20 % de cellules 
blastiques selon les criteres de l’Organisation mondiale de 
la sante (OMS). La definition de la phase acceleree est 
moins consensuelle. Les criteres les plus souvent acceptes 
sont, en l’absence de critere pour la phase transformee, la 
presence d’une blastose sanguine ou medullaire de plus de 
1 5 °/o, la presence d’une basophilie sanguine a plus de 20 %, 
la somme des blastes et des promyelocytes a plus de 30 % 
dans le sang ou la moelle osseuse, la presence d’une throm- 
bocytopenic non liee au traitement, l’apparition d’une ano- 
malie cytogenetique clonale additionnelle (tableau 1). 

Definir le score pronostique 

Les scores pronostiques, bien qu’elabores avant l’ere 
des traitements cibles, restent d’actualite, car ils n’ont 
pas ete gommes par les nouvelles therapeutiques. Le 
score de Sokal est le plus ancien, issu d’une cohorte de 
patients traites par hydroxyuree. Ce score prend en 
compte 1’age, la faille de la rate, le taux de plaquettes et le 
pourcentage de blastes circulants ; son calcul est mainte- 
nant aise en utilisant des algorithmes faciles d’acces sur 
l’lnternet. L’indice ainsi calcule permet de definir un 
groupe dit de bas risque (indice inferieur a 0,8), un 
groupe de risque intermediaire (indice de 0,8 a 1,2), et 
un groupe dit de haut risque (indice superieur a 1,2). 4 
En 1998, une etude allemande portant sur 1 300 patients 
traites par interferon a utilise les criteres de Sokal en y 
ajoutant le pourcentage d’eosinophiles et basophiles 
sanguins, proposant ainsi un nouveau score ou score de 
Hasford (ou egalement Euroscore) [tableau 2]. 5 Quel que 
soit le score utilis4 les donnees necessaires a son calcul 
sont on ne peut plus simples puisque basees sur l’exa- 
men clinique (faille de la rate) et les donnees de l’hemo- 
gramme (chiffre des plaquettes, pourcentages de blastes, 
de basophiles et d’eosinophiles). 

Donnees cytoqenetiques initiales 

L’existence d’anomalies cytogenetiques additionnelles au 
chromosome Philadelphie etait classiquement consideree 
comme de mauvais pronostic. II s’agit des anomalies du 
chromosome 17, dela duplication du chromosome Philadel- 
phie et de la trisomie 8. Les deletions au niveau du point de 
cassure sur le chromosome 9 lors de la translocation t(9;22) 
sont retrouvees en technique de fluorescence in situ (L1SH) 
chez environ 15 % des patients atteints de leucemie mye- 
loide chronique, au diagnostic, et ont egalement ete asso- 
ciees a un moins bon pronostic. La signification de ces ano- 
malies a l'heure des traitements cibles reste a determiner. 

Recherche d'un donneur HLA identique 

Que la greffe allogenique de cellules souches hemato- 
poietiques soit envisagee de premiere ou de seconde 
intention, il est important de connaitre l’existence d’un 
donneur HLA identique en cas de fratrie chez les patients 


de moins de 55 ans. Les typages HLA du patient et de sa 
fratrie sont done effectues des que le diagnostic de leuce- 
mie myeloide chronique est confirme. Les risques lies a la 
procedure de greffe allogenique peuvent etre evalues par 
le calcul du score de Gratwohl. 6 

TRAITEMENT DE LA LEUCEMIE MYELOIDE 
CHRONIQUE 

Evolution de la therapeutique et criteres 
d'efficacite du traitement 

Evolution de la therapeutique 

L’histoire du traitement de la leucemie myeloide chro- 
nique a suivi l’histoire des decouvertes de la physiopatho- 
logie de la maladie. L’arsenic a ete la premiere therapeu- 
tique de la maladie au xix e siecle. La splenectomie a pu 
egalement etre proposee jusqu’a Futilisation du busulfan 
qui a permis d’obtenir les premieres remissions hemato- 
logiques de la maladie, parfois au prix d’aplasies medul- 
laires toxiques. A partir des annees 1970, le busulfan a ete 
progressivement abandonne au profit de l’hydroxyuree 
(Hydrea), dont les effets sont plus rapides et moins durables. 
Les annees 1980 ont vu l’avenement de therapeutiques 
actives sur l’evolution de fond de la maladie. Les premieres 
greffes de moelle osseuse allogeniques ont permis 
d’observer la disparition des cellules porteuses du 
chromosome Philadelphie et de decrire les premiers 
patients gueris. Le traitement par l’interferon a a ete intro- 
duit au debut des annees 1980, etl’arrivee des interferons a 
recombinants a permis la diffusion et revaluation de cette 
therapeutique. 1 8 Les premiers essais de phase I testant 
l’imatinib mesylate ont debute au cours de l’annee 1998. 9 

Criteres de reponse au traitement 

Avec les progres de la therapeutique, differents niveaux 
de reponse au traitement ont pu etre definis : la reponse 
hematologique avec le traitement par hydroxyuree, la 
reponse cytogenetique avec le traitement par interferon, 
et, depuis l’avenement de l’imatinib, la reponse molecu- 
laire. La reponse hematologique correspond a la normali- 
sation des parametres de l’hemogramme et a la disparition 
de la splenomegalie. Differents degres de reponse cytoge- 
netique ont pu etre definis : la reponse cytogenetique 
complete correspond a l’absence de metaphases Philadel- 
phie positives (Ph+) au caryotype, etla reponse majeure a 
un pourcentage de metaphases Ph+ inferieur ou egal a 
35 % des mitoses examinees (20 mitoses au minimum). 
Les autres categories de reponse cytogenetique sont la 
reponse mineure (de 36 a 65 % de metaphases Ph+), 
la reponse minime (de 66 a 95 % de metaphases Ph+) et 
l’absence de reponse (plus de 95 % de metaphases Ph+). 
La reponse moleculaire peut etre quantifiee depuis 
la mise au point des techniques de RT-PCR quantitative 
en temps reel. L’equivalent d’une charge en transcrit 
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Scores pronostiques de Sokal et Has ford* 



SCORE 

DE SOKAL 

SCORE 

DE HASF0RD 

■ Parametres 

Age 

< 45 contre 3= 45 ans 

■ 


< 50 contre 3= 50 ans 


■ 

Sexe 

■ 


Taille de la rate 



(cm au-dessoos do rebord costal) 

■ 

■ 

Hemogramme 



% de blastes 

■ 

■ 

% d'eosinophiles 


■ 

% de basophiles 


■ 

plaquettes 

■ 

■ 

1 Categories a risque 

Faible 

< 0,8 

sr 780 

Intermediate 

0,8 a 1,2 

de 780 

Eleve 

>1,2 

a ^ 1 480 (inclus) 

>1480 


IMMIM * http://www.roc.se/Sokal.asp 
et http://www.pharmacoepi.de/cmlscore.html 


BCR-ABL, un peu par analogic avec une charge virale, 
peut etre quantifie. La reduction d’un facteur 10 000 ou de 
4 log de la charge en BCR-ABL par rapport a l’etat initial 
definit la reponse moleculaire majeure, et l’absence de 
detection de BCR-ABL la reponse moleculaire complete. 10 

Traitement a la phase initiate 

Dans la plupart des cas, il n’y a pas de traitement a mettre 
en oeuvre en urgence une fois le diagnostic pose. En effet, 
contrairement a la situation rencontree lors des leucemies 
aigues, l’hyperleucocytose de la leucemie myeloide chro- 
nique ne s’accompagne qu’exceptionnellement de leuco- 
stase. Lors de grandes hyperleucocytoses, en regie generale 
superieures a 100 G/L, des troubles rheologiques peuvent 
entrainer des occlusions veineuses ou arterielles au niveau 
retinien ou un priapisme. En ce cas, les cytaphereses per- 
mettent de controller rapidement le chiffre des leucocytes. 
Un traitement cytoreducteur par Thydroxyuree est recom- 
mande si les leucocytes sont superieurs a 100 G/L. Ce trai- 
tement est instaure parfois a tort pour des leucocytoses 
superieures a 50 G/L. La dose de depart est de 2 a 3 g/j 
(4 a 6 gelules) a adapter ensuite au chiffre des leucocytes 
(generalement, une gelule par dizaine de milher). Du fait 
de l’hyperuricemie ffequemment constatee, il faut recom- 
mander aux patients de boire abondamment et prescrire de 
Fallopurinol (Zyloric), a la dose de 300 mg/j. En cas de 


thrombocytose importante superieure a 1 000 G/L, un trai- 
tement antiagregant par l’acide acetylsalicylique (Aspegic) 
100 mg/j peut etre propose meme si cette pratique n’a pas 
veritablement ete evaluee. 

Traitement par I'imatinib mesylate (Glivec) 

L’imatinib mesylate (Glivec) a obtenu son autorisation 
de mise sur le marche (AMM) en 1992 en France pour le 
traitement de premiere ligne de la leucemie myeloide 
chronique en l’absence de projet de greffe allogenique. 
Cette AMM est l’aboutissement du developpement acce- 
lere d’une molecule revolutionnaire : il s’agit en effet du 
premier exemple de mise au point d’un traitement cible 
sur une anomalie moleculaire identifiee. L’imatinib entre 
en competition avec l’ATP (adenosine-triphosphate) qui 
est indispensable a la phosphorylation des substrats de la 
tyrosine-kinase deregulee BCR-ABL. Le calendrier de 
developpement de rimatinib est eloquent : le premier lot 
a ete synthetise en aout 1992, les essais de phase I ont 
debute en juin 1998, les essais de phase II de juin 1999 a 
decembre 1999 (1 027 patients inclus aux 3 phases de la 
maladie) et l’essai d’enregistrement de phase III (etude 
IRIS) a inclus 1 106 patients de juin 2000 a decembre 
2000. 9,1112 La dose d’imatinib recommandee a Tissue des 
essais de phase I a ete de 400 mg/j pour les patients en 
phase chronique et de 600 mg/j pour les patients en 
phase avancee (acceleree ou transformee). 13 

Resultats des essais therapeutiques 

Il faut distinguer les resultats des patients traites en 
seconde intention dans les essais de phase II (en regie 
generale apres echec de l’interferon a) de ceux obtenus 
alors que le traitement a ete administre en premiere ligne 
chez les patients en phase chronique. 14 

Essais de phase II en seconde ligne 
Le suivi median des patients inclus dans les essais de 
phase II est de 4 ans. Pour ces patients, le taux de reponse 
complete cytogenetique a 4 ans est de 54,6 % pour les 
patients en phase chronique, de 20,4 % et de 7,4 % pour 
les patients en phase acceleree et en phase blastique 
respectivement ; 74,6 °/o des patients en phase chronique 
sont en vie sans progression, contre 26,8 % pour les 
patients en phase acceleree. La survie globale des patients 
en phase chronique est de 82,4 %. Le risque de progres- 
sion pour les patients repondeurs en phase chronique est 
de 23 % la premiere annee pour decroitre a 16,1 %, 8,7 % 
et 4,1 % au cours des annees 2, 3 et 4 respectivement. 11 

Essai de phase III en premiere ligne 
L’etude de phase III IRIS a compare chez les patients 
atteints de leucemie myeloide chronique en phase chro- 
nique nouvellement diagnostiquee un traitement par 
interferon et cytarabine, au traitement par imatinib avec 
possibilite pour les patients de changer de bras de traite- 
ment. Cette etude dispose d’un suivi median de 42 mois. 
L’etude IRIS est progressivement devenue une etude de 
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suivi de pres de 1 106 patients traites precocement par 
l’imatinib, une ecrasante majorite des patients (96 °/o) 
ayant abandonne le bras interferon/ara-c pour le bras 
imatinib du fait d’une reponse insuffisante ou d’une into- 
lerance a l’interferon. Neanmoins, une difference signifi- 
cative a pu etre observee en termes de survie a 42 mois si 
les patients sont censures a la date de greffe (97 % pour 
rimatinib contre 94 % pour l’interferon). Globalement, le 
taux de reponses cytogenetiques pour les patients rece- 
vant rimatinib est de 84 % pour les reponses completes et 
de 91 °/o pour les reponses majeures (u figure). La survie 
sans progression est 84 % a 42 mois. Le taux de progres- 
sion annuel est constant sur les 4 premieres annees de 
suivi (3,4 % ; 7,5 °/o ; 4,6 °/o et 2,3 %), soit 4 % en moyenne 
par an (tableau 3). 12 

Conduite pratique du traitement par imatinib 
mesylate 

Pour les patients atteints de leucemie myeloide chro- 
nique en phase chronique, le traitement par imatinib est 
debute a la dose de 400 mg/j sous forme de comprimes 
pellicules doses a 100 mg et 400 mg. Ce traitement est 
disponible en officine mais ne peut etre initie que sur 


Ui'MH Cinetique de la reponse hematoloqique 
et cytoqenetique chez les patients traites par imatinib 
en premiere intention, apres 42 mois de suivi (etude IRIS). 

prescription d’un specialiste en hematologie clinique ou 
en mededne interne par periodes de 6 mois. II est recom- 
mande de prendre le traitement au cours d’un repas, si 
possible a heure fixe. La prise concomitante d’agrumes ou 
de sodas est a meme de modifier l’absorption du medica- 
ment et est done a proscrire. Certains traitements qui 
interagissent avec le cytochrome CYP3A4 modifient la 
pharmacocinetique du produit, soit a la hausse (azoles, 
erythromycine, clarithromycine) soit a la baisse (rifam- 


Risque de progression au cours du temps 
chez les patients traites par imatinib 
de premiere intention (etude IRIS) 


ANNEE 

DE TRAITEMENT 

PROGRESSION 

PHASE ACCELEREE 
0U BLASTI0UE 

1 Premiere 

3,4 % 

1,5 % 

1 Seconde 

7,5 % 

2,8 % 

1 Troisieme 

4,6 % 

1,6 % 

1 Quatrieme 

2,3 % 

2,2 % 

1 Par annee 

4% 

2% 


mmD'apres Cuilhot et al. Blood 2004;104(suppl):abst 21. 


picine, phenobarbital, carbamazepine, dexamethasone). 
L’association au paracetamol est fortement deconseillee 
du fait d’une toxicite hepatique cumulee potentielle. L’as- 
sociation avec les anti-vitamine K est a surveiller etroite- 
ment sur le plan biologique en raison de risque de surdo- 
sage ou de sous-dosage des traitements anticoagulants. 

Les effets secondaires extrahematologiques 
les plus frequents sont les oedemes superfi- 
ciels (siegeant frequemment au niveau des 
paupieres), les troubles digestifs a type de 
nausees ou de diarrhees, les crampes muscu- 
laires et les douleurs musculosquelettiques, 
ainsi que des troubles cutanes a type d’erup- 
tion et de depigmentation. Ces effets sont 
generalement de grade 1 ou 2, et leur tole- 
rance est amelioree par la prescription de trai- 
tements correcteurs symptomatiques (diure- 
tiques, antidiarrheiques et antisecretoires, 
magnesium et decontracturants musculaires, 
antalgiques sans paracetamol). La toxicite 
hematologique est surtout observee dans les 
premiers mois et jusqu’a la reponse cyto- 
genetique. II est preferable de suspendre le 
traitement en cas de neutropenie inferieure a 
1 G/L ou de thrombocytopenie inferieure a 
50 G/L. Une anemie macrocytaire non 
carentielle est observee chez les patients au bout de 
quelques mois. Lorsqu’elle est symptomatique, la pres- 
cription d’erythropoietine recombinante par voie sous- 
cutanee est particulierement efficace. Le traitement par 
imatinib est teratogene chez l’animal, et une contracep- 
tion doit etre recommandee chez les femmes en age de 
procreer. II est formellement deconseille de mettre en 
route une grossesse sous traitement en l’absence de 
donnees fiables chez Fhomme sur le risque teratogene, 
meme si quelques cas de grossesses a terme ont ete rap- 
portes. En revanche, il n’y a pas d’arguments pour inter- 
dire a un homme traite de procreer. L’imatinib peut 
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La leucemie a polynucleaires neutrophiles : rare et de sombre pronostic 


L a leucemie a polynucleaires neutrophi- 
les est une forme tres rare de syndrome 
myeloproliferatif, se manifestant initia- 
lement par une polynucleose neutrophile 
isolee ou parfois associee a une spleno- 
megalie. 

Deux series recentes reprenant toutes les 
publications internationales n'ont retenu que 
40 cas authentif ies de leucemie a polynu- 
cleaires neutrophiles selon les nouveaux cri- 
teres de ('Organisation mondiale de la sante 
(v. tableau). 12 Le sex-ratio homme/femme est 
de 2,4, Page median de 71,5 et 66,5 ans (15 a 
86 ans). Son tres mauvais pronostic est illus- 
tre par une survie mediane de 30 mois, une 
survie a 5 ans de 28 %. 

MANIFESTATIONS CLINIQUES 
ET BIOLOGIQUES 

La presentation typique initiale et le mode 
de revelation le plus frequent sont la decou- 


verte fortuite, ou due a une splenomegalie 
(presente dans 90 % des cas), 12 d'une aug- 
mentation isolee sur I'hemogramme du chif- 
fre des polynucleaires neutrophiles dont les 
valeurs medianes observees au diagnostic 
sont de 54000/mm 3 avec des extremes ob- 
serves de 10 000 a 172 000. Une thrombope- 
nie moderee peut y etre associee de meme 
que, rarement, une petite myelemie et excep- 
tionnellement quelques blastes circulants. II 
faut noter la constante normalite des chiffres 
des polynucleaires basophiles et des mono- 
cytes sur la formule sanguine observee dans 
la leucemie a polynucleaires neutrophiles, 
alors que leur augmentation est evocatrice 
d'un autre syndrome myeloproliferatif, even- 
tuellement d'une leucemie myeloi'de chro- 
nique. Une augmentation de I'uricemie, ainsi 
que des crises de goutte permettent d'orien- 
ter le diagnostic de cette polynucleose neu- 
trophile vers un syndrome meloproliferatif. 


Les explorations medullaires (myelo- 
gramme, biopsie osteo-medullaire) mon- 
trent une moelle riche tres granuleuse non 
caracteristique, sans exces de blastes et 
avec une maturation normale. Des anoma- 
lies caryotypiques ne sont retrouvees que 
dans 20 % des cas au diagnostic, sans 
qu'aucune ne soit specifique. 1 

COMPLICATIONS 

Des tests fonctionnels ont montre que 
les neutrophiles des leucemies a polynu- 
cleaires neutrophiles ont souvent un pou- 
voir bactericide diminue, expliquant la plus 
grande susceptibility aux infections chez 
ces patients. 2 Une autre complication est la 
particuliere frequence de survenue d'he- 
morragies, en particulier cerebrales, de 
mecanisme multifactoriel.' Ces evene- 
ments surviennent souvent au moment ou 
la leucemie progresse vers une insuffi- 
sance medullaire profonde (anemie et [ou] 
thrombopenie profondes) et (ou) vers une 
exacerbation en leucemie aigue myelo- 
blastique, survenant dans un delai median 
de 21 mois. 12 

DEMARCHE DIAGNOSTIQUE 

La demarche diagnostique (v. figure) doit 
veiller a eviter deux ecueils : meconnaitre 
un syndrome myeloproliferatif debutant 
devant une neutrophilie moderee, en la rap- 
portant a une autre cause de polynucleose ; 
ne pas differencier la leucemie a polynu- 
cleaires neutrophiles des autres syndromes 
myeloproliferatifs dont les pronostics sem- 
blent meilleurs. Parmi ces diagnostics diffe- 
rentials, trois meritent d'etre plus particulie- 
rement discutes: 

- la leucemie myeloi'de chronique, surtout 
sa variante neutrophilique, qui est parmi les 
differents syndromes myeloproliferatifs 
celui qui prete le plus a confusion avec la 
leucemie a polynucleaires neutrophiles ; la 
cle du diagnostic est la recherche du 
chromosome Philadelphie (t [9;22]) en cyto- 
genetique ou de I'anomalie moleculaire cor- 
respondante (le transcrit BCR-ABL) ; 

- certaines gammapathies monoclonales 
benignesi ou de signification indeterminee) 


Criteres diagnostiques selon l’OMS des leucemies 
a polynucleaires neutrophiles 


o Leucocytose peripherique 

S 25 x 107L 

■ Neutrophiles segmentes > 80 % des leucocytes 

■ Granulocytes immatures < 10 % des leucocytes 

■ Myeloblastes < 1 % 

Q Biopsie de moelle osseuse 
hypercellulaire 

■ Augmentation des granulocytes neutrophiliques 
en nombre et en pourcentage 


■ Myeloblastes < 5 % des cellules nucleees 

©Hepatosplenomegalie 

1 Profil normal de maturation des neutrophiles 

O Absence de cause physiologique 
reactionnelle de neutrophilie 

1 Absence de processus infectieux ou inflammatoire 
■ Absence de tumeur sous-jacente ou, si presence, 
de demonstration de clone myeloi'de (p. ex. gammapathie 
monoclonale) 

©Absence de chromosome 
Philadelphie ou du transcrit 
BCR-ABL 


©Absence d'un autre syndrome 
myeloproliferatif 

1 Absence de polyglobulie primitive 

1 Absence de thrombocytemie essentielle 
• Absence de splenomegalie myeloi'de, de myelofibrose 
idiopathique 

©Absence de syndrome 
myelodysplasique ou 
de syndrome myeloproliferatif/ 
myelodysplasique 

1 Absence de dysplasie granulocytaire 

1 Absence de dysplasie d'autres lignees myeloides 
■ Monocytes < 1 x lO’/L 


■ri'iiw QMS: Organisation mondiale de la sante. 


► 
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► 



Leucemie myeloTde 
chronique 


Oui ■ 


Non 

4 - 

Chromosome Philadelphie 
ou transcrit BCR-ABL 

I 

Non 

4 - 

Recherche d'une leucemie 
a polynucleaires neutrophiles 
( v. tableau) 


lil'Mfl Arbre decisionnel du diagnostic des polynucleoses neutrophiles chroniques. 

* etiologies a ne considerer que pour les neutrophilies moderees (< 15 x 10 9 /L). 


ou malignes (myelome) qui peuvent avoir 
une importante neutrophilie reactionnelle, 
en rapport avec une augmentation du taux 
serique du G-CSF ( granulocyte colony sti- 
mulating factor) secrete de maniere aber- 
rante par les plasmocytes tumoraux ; a in- 
verse de ce qui est habituellement observe, 


le traitement des myelomes avec neutrophi- 
lie reactionnelle par la cortisone montre une 
diminution rapide caracteristique des neu- 
trophiles; 2 

- certains syndromes myelodysplasiques 
qui peuvent avoir un potentiel de myelopro- 
liferation et se presenter avec une polynu- 


cleose neutrophile, voire parfois une 
thrombocytose ; c'est la decouverte des 
anomalies morphologiques cellulaires 
caracteristiques sur le frottis sanguin ou le 
myelogramme qui affirmera le diagnostic 
de myelodysplasie. 1 2 * * * 

TRAITEMENT 

La prise en charge actuelle de la leucemie 
a polynucleaires neutrophiles est peu codi- 
fiee, les moyens therapeutiques etant les 
memes que ceux utilises pour les autres syn- 
dromes myeloprolif eratifs (hydroxyuree, 
busulfan, interferon a...). Le pronostic a 
court ou moyen terme de la leucemie a poly- 
nucleaires neutrophiles etant tres pejoratif 
en depit de ces traitements, une attitude 
agressive plus precoce, notamment une allo- 
greffe de moelle, devrait etre systematique- 
ment proposee aux plus jeunes patients. 1,2 

Achille Aouba*, Yacine Benkaci 

Service de medecine interne- 
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induire une reduction de la fertilite masculine en inter - 
agissant avec la spermatogenese. Enfin, les effets a long 
terme de rimatinib ne sont pas connus et j ustifient la mise 
en place de mesures adaptees de pharmacovigilance. 15 

Evaluation de la reponse au traitement 

En depit de son apparente simplicite, il est indispen- 
sable d’evaluer la reponse au traitement sur le plan hema- 
tologique, cytogenetique et moleculaire. Cet imperatif fait 
qu’un patient traite par imatinib ne peut etre suivi en 
dehors d’un centre specialise en hematologie. La reponse 
hematologique doit etre obtenue dans les 3 premiers mois 
de traitement. A 6 mois de traitement, une reponse cytoge- 
netique au moins minime doit etre observee. A 12 mois, les 
patients doivent etre en reponse cytogenetique majeure. 


voire complete. Une reponse mole-culaire majeure doit 
egalement etre obtenue apres la l rc annee de traitement. La 
reponse moleculaire, contrairement a la reponse cytogene- 
tique, continue de progresser au cours de la 2 e et de la 
3 e annee de traitement. Ces echeances font qu’il est neces- 
saire de pratiquer un caiyotype medullaire a 6 et 12 mois 
de traitement. Une fois la reponse cytogenetique complete 
obtenue, la reponse moleculaire est jugee dans le sang tous 
les 4 mois. Toute perte de reponse, qu’elle soit hematolo- 
gique, cytogenetique (reapparition ou augmentation de 
30% des mitoses Ph+) ou moleculaire (progression de la 
charge BCR-ABL d’unfacteur 10 ou 100) doit faire recon- 
siderer les modalites de traitement par imatinib. Les options 
possibles sont l’augmentation de dose, l’inclusion dans des 
essais therapeutiques testant des associations ou de nou- 
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veaux inhibiteurs, la greffe de cellules souches hematopoie- 
tiques de seconde intention. Pour les patients non repon- 
deurs ou en reel) life, se pose la question des mecanismes de 
resistance a Pimatinib. 16 

Resistance a Pimatinib mesylate 

La connaissance des mecanismes de resistance a Pima- 
tinib s’est faite par l’etude de modeles cellulaires in vitro 
mais surtout par Petude des cellules de patients en echec 
du traitement. La resistance a Pimatinib est d’autant plus 
frequente que les patients sont en phase avancee de leur 
maladie. En phase chronique precoce, le taux de progres- 
sion est de l’ordre de 4 %. II passe a 20 % en phase chro- 
nique tardive, a 60 °/o en phase acceleree et a 90 % en 
phase transformee. Les mecanismes de resistance a Pima- 
tinib sont multiples et concernent les mutations du 
domaine kinase de BCR-ABL (mecanisme le plus fre- 
quent en cas de progression), l’amplification de BCR- 
ABL (rare chez les patients), l’activation d’autres kinases 
comme les kinases de la famille SCR (particulierement en 
phase transformee), l’insensibilite des cellules souches, 
Pefllux de Pimatinib via les mecanismes de resistance multi- 
drogue (demontre surtout dans les lignees) ou des resis- 
tances d’ordre pharmacologique. 

Une vingtaine de mutations du domaine kinase de BCR- 
ABL ont ete rapportees, les premieres ayant ete decrites 
chez des patients en phase aigue. 14 Une serie fran^aise a pu 
etudier la valeur pronostique clinique des mutations en 
fonction de leur emplacement. Les mutations peuvent sieger 
en effet au site d ’interaction de Pimatinib avec la poche ATP, 
ou au niveau de domaines de regulation de la kinase comme 
la boucle P ou la boucle d’activation. La mutation T3 151 est 
la plus pejorative, les mutations de la boucle P sont frequem- 
ment observees chez les patients en phase acceleree et sont 
egalement associees a une progression rapide de la maladie. 
Les patients porteurs de mutations hors boucle P sont sensi- 
bles a l’effet dose de Pimatinib dans 50 % des cas. 17 Les 
mutations peuvent egalement etre detectees dans pres de 
30 % des cas chez les patients en reponse cytogenetique 
complete lorsqu’il existe une augmentation de la maladie 
residuelle mesuree en PCR Une surveillance reguliere de la 
maladie residuelle est done justifiee en remission cytogene- 
tique complete afin de de-tecter precocement les patients a 
risque d evolution. 

Greffe allogenique de cellules souches 
hematopoTetiques 

La greffe allogenique de cellules souches hematopoie- 
tiques est le seul traitement curatif de la leucemie mye- 
loi'de chronique. Les facteurs pronostiques principaux de 
la greffe sont pris en compte dans le score de Gratwohl, 
qui comprend Page du receveur, le delai entre le diagnos- 
tic et la greffe, le sexe du donneur et du receveur, la com- 
patibilite HLA, le stade de la maladie au moment de la 


greffe. 6 La greffe allogenique est au mieux realisee en 
premiere phase chronique de la maladie, au cours de la 
premiere annee du diagnostic, chez tout sujet jeune ayant 
dans sa ffatrie un donneur HLA identique (greffe geno- 
identique). Les resultats de la greffe sont alors tres bons, 
avec un taux de guerison a long terme de pres de 80 °/o. 18 

La definition de la limite superieure de la barriere 
d’age reste un probleme non resolu, de 35 ans pour cer- 
tains, a 50 ans et plus pour d’autres. En tout etat de cause, 
le typage HLA de la ffatrie est une des premieres mesures 
a mettre en oeuvre au moment du diagnostic de la maladie 
chez tout patient susceptible de recevoir une allogreffe de 
cellules souches hematopoi'etiques. 

La question de l’allogrefife est plus difficile lorsqu’il n’y 
a pas de donneur HLA identique dans la fratrie, mais des 
progres recents ont permis d’ameliorer considerablement 
les resultats des greffes a partir de donneurs non apparentes 
HLA identiques (greffes pheno-identiques), en parti- 
cular par une meilleure selection des donneurs. Les 
resultats des greffes pheno-identiques restent en regie 
generate inferieurs a ceux des greffes geno-identiques, 
en raison d’une plus grande frequence et d une seve- 
rite accrue de la reaction du greffon contre l’hote. 
Le conditionnement pregreffe associe une chimiotherapie 
radiomimetique, habituellement du busulfan a fortes 
doses (4mg/kg/j, 4 jours) avec du cyclophosphamide 
(50 mg/kg, 2 jours). 19 La reaction allogenique du greffon 
contre la leucemie (effet GVL) est d’une importance pri- 
mordiale, et est a la base du traitement des rechutes post- 
greffe par transfusion de lymphocytes allogeniques du 
donneur. Recemment ont ete proposees des techniques 
de greffe, dites mini-greffes, comportant un conditionne- 
ment non myelo-ablatif, mais suffisant pour obtenir la 
tolerance du greffon (effet anti-rejet) et l’etablissement 
progressif dans les mois qui suivent la transplantation 
d’un chimerisme medullaire en faveur des cellules du 
donneur. Cette technique peut etre proposee aux sujets 
plus ages chez qui un conditionnement classique serait 
associe a une forte toxicite. Les donnees preliminaires 
semblent montrer des resultats encourageants. 


m 


■y Le traitement par imatinib a remplace I'interferon a et permet 
d'obtenir la normalisation du caryotype dans 85 % des cas. 

■y Les indications de la greffe allogenique de cellules souches 
hematopoi'etiques de premiere intention se sont restreintes 
aux cas des patients les plus jeunes. 

En cas de resistance au traitement, les mutations du domaine 
kinase de BCR-ABL qui constitue la cible de I'imatinib doivent 
etre recherchees. 

')■ Les inhibiteurs de seconde generation de BCR-ABL sont en 
cours devaluation clinique. 
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Strategic therapeutique 

La strategic de prise en charge la plus communement 
admise est de proposer un traitement par imatinib de pre- 
miere intention chez tout patient pour qui le diagnostic de 
leucemie myeloide chronique en phase chronique est etabli. 
Neanmoins, il n’y a pas de recul suffisant pour pouvoir 
estimer de fay on fiable quel sera le devenir a long terme 
de ces patients. Certaines projections situent la mediane 
de survie sous traitement par imatinib a 13 ans. Elies met- 
tent en garde le clinicien sur le role peut-etre sous-estime 
du score de Sokal qui influe sur la reponse au traite- 
ment. 20 De fait, le groupe franyais pour la leucemie mye- 
loide chronique (FI-LMC) a emis des recommandations 
sur la necessite d’envisager la greffe allogenique de cellu- 
les souches hematopoietiques chez tout patient age de 
moins de 20 ans ayant un score de Gratwohl de 0 ou l. 16 
Des lors que les patients sont mis au traitement par ima- 
tinib, la greffe peut alors etre envisagee en seconde inten- 
tion en cas de reponse insuffisante ou de progression. Ces 
criteres sont ceux definis dans le paragraphe concemant 
la reponse au traitement. II n’y a pas actuellement de don- 
nees suffisantes pour evaluerl’impact positif ou negatif du 
traitement prealable par imatinib sur le devenir de la 
greffe allogenique. 

Pres de 90 % des patients repondeurs gardent un 
signal BCR-ABL positif. L’objectif est alors d’obtenir et de 
maintenir une reponse moleculaire majeure. La reponse 
moleculaire complete est rarement atteinte, meme apres 
plusieurs annees de traitement. II est actuellement impos- 
sible de definir des regies d’arret de Fimatinib qui doit 
etre considere en l’etat actuel des connaissances comme 
un traitement suspensif de la maladie. Les arrets intem- 
pestifs de traitement se traduisent par une rechute de la 
maladie au niveau moleculaire, cytogenetique ou hemato- 
logique. Le controle de la maladie residuelle est un enjeu 
des progres therapeutiques future. 

Essais therapeutiques 

De nombreuses questions restent encore non resolues. 
Quid de la dose de traitement (400 mg/j ou plus) ? Quid 
des associations therapeutiques ? Comment controler effi- 
cacement la maladie residuelle ? Quels traitements pour les 
phases avancees ? Pour ces raisons, il est indispensable 
que, sous reserve de leur consentement, les patients 
atteints de leucemie myeloide chronique soient pris en 
charge et traites dans le cadre d’essais therapeutiques. En 
premiere ligne, la question de la dose d’imatinib et des 
associations avec l’interferon pegyle ou Faracytine est 
posee dans le cadre du vaste essai SPIRIT. En seconde 
ligne, des protocoles dissociation therapeutiques sont 
proposes aux patients. Tout recemment, de nouveaux inhi- 
biteurs de BCR-ABL ont commence leurs essais cliniques 
de phase II pour les patients en echec d’imatinib 
(BMS825, AMN107). Ces molecules interagissent egale- 


Le diagnostic de leucemie myeloide chronique repose sur 
la mise en evidence du chromosome Philadelphie (caryotype ou 
biologie moleculaire). 

Les typages HLA du patient et de son eventuelle fratrie doivent 
etre systematiques pour les patients en age de recevoir une 
greffe. 

Le traitement de premiere ligne par imatinib est mis en route 
en milieu specialise a la dose de 400 mg/j pour les patients en 
phase chronique. 

La greffe allogenique de cellules souches hematopoietiques est 
en regie generale proposee de seconde intention. 

Le suivi du traitement par imatinib repose sur la normalisation 
du caryotype et sur la quantification du transcrit BCR-ABL. 

II n'y a pas actuellement de criteres d'arret du traitement par 
imatinib. 


ment avec la poche ATP de BCR-ABL mais leur stoechio- 
metrie les rend insensibles a la plupart des mutations de 
resistance a Fimatinib. Pour les patients en phase avancee, 
les meiUeurs resultats ont ete obtenus par des associations 
imatinib et chimiotherapie suivies de greffe allogenique. 
Enfin, les dernieres voies de recherche concernent la 
modulation du systeme immunitaire via des peptides 
immunogenes soit de la zone de jonction de BCR-ABL, 
soit d’autres proteines intracellulaires, comme la protei- 
nase 3 qui sont testes en essais cliniques. 

CONCLUSION 

La leucemie myeloide chronique est, plus que jamais, un 
modele d’etude des traitements cibles en hematologie et 
plus largement en oncologie. La prise en charge des patients, 
si elle est simple sur le plan dinique, devient lourde et com- 
plexe sur le plan biologique, a la fois pour evaluer la reponse 
au traitement et pour detecter precocement les mecanismes 
de resistance. C’est pourquoi la prise en charge optimale des 
patients ne peut se faire qu’avec une collaboration etroite 
entre medecins non specialiste et hematologiste disposant 
d’un plateau technique hautement specialise. Moins de 5 ans 
apres l’avenement de Fimatinib, une nouvelle generation 
d’inhibiteurs est d’ores et deja en evaluation clinique, ce qui 
laisse entrevoir de multiples possibilites therapeutiques. 
Reste une ombre au tableau : le cout de ces traitements 
toujours plus performants. ■ 
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SUMMARY Diagnosis and treatment of chronic myelogenous leukemia 

Chronic myelogenous leukemia is the main diagnosis in case of primitive hyperleucocytosis ou thrombocytosis. The Philadelphia chromosome could be 
evidenced in the bone marrow by cytogenetic analysis or in the peripheral blood by amplification of the BCR-ABL fusion gene with RT-PCR. A new 
targeted therapy, imatinib mesylate (Gleevec), inhibits of the dysregulated kinase activity of BCR-ABL A complete cytogenetic response defined by the 
absence of Ph+ chromosome in bone marrow is obtained in 85% of cases at the daily dosage of 400 mg. The response is then monitored by 
quantification of the BCR-ABL transcript. This apparent simple, orally available and well tolerated therapy need to be carefully monitored by real time 
quantitative PCR in highly specialized laboratories. Allogenic hematopoietic stem cell transplantation remains a curative approach in case of HLA 
identical donor and is proposed to young patients or in case of imatinib failure. A second generation of BCR-ABL inhibitors is currently in clinical trial. 
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RESUME Diagnostic et traitement de la leucemie myeloi'de chronique 

Le diagnostic de leucemie myeloi'de chronique doit etre evoque devant une hyperleucocytose ou une thrombocytose non reactionnelle. II repose sur la 
mise en evidence du chromosome Philadelphie (Ph+), soit par caryotype medullaire (mise en evidence de la translocation t(9 ;22)(q11 ;q34)), soit par 
biologie moleculaire sur le sang (recherche du transcrit BCR-ABL par amplification genique ou RT-PCR). Le traitement est base sur la prescription 
d'imatinib mesylate (Glivec) qui bloque I'activite du transcrit de fusion BCR-ABL. Une remission cytogenetique complete avec disparition du chromosome 
Ph+ de la moelle osseuse des patients est obtenue dans 85 % des cas a la dose de 400 mg/j. La simplicity de ce traitement, liee a sa formulation orale et 
a sa bonne tolerance, est trompeuse. L'evaluation de I'efficacite de I'imatinib necessite une quantification en milieu specialise de la charge en transcrit 
BCR-ABL. En cas de reponse insuffisante au traitement ou de resistance, la greffe allogenique de cellules souches hematopoletiques est indiquee s'il 
existe un donneur HLA identique et si I'age du patient le permet. La greffe, qui est potentiellement curative, peut egalement etre proposee de premiere 
intention chez les patients les plus jeunes. De nouveaux traitements inhibiteurs sont actuellement en essais en phase II chez les patients resistants a 
I'imatinib. 
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